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基础 研究 


马 司 他 丁 对 重症 中 里 小 奶 急 性 肺 损 伤 的 保护 作用 
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摘要 :目的 探讨 鸟 司 他 丁 (ulinastatin, UTI) 对 重症 中 里 小 鼠 急 性 肺 损 伤 的 保护 作用 。 方 法 SPF 级 雄性 C57/BL6 小 鼠 60 只 , 随 
机 分 为 6 组 (n=10): 正 常 组 重症 中 里 模 型 组 、 造 模 前 给 药 组 , 造 模 前 生理 盐水 组 , 造 模 后 给 药 组 及 造 模 后 生理 盐水 组 。 正 常 组 
小 鼠 置 于 (22+1) CC 的 环境 中 ,其 余 各 组 小 鼠 置 于 加 温 舱 (温度 37 % 湿度 60% ) 持 续 加 温 , 两 给 药 组 分 别 于 造 模 前 \ 后 10 min 腹 
腔 注射 UTI 5x10: Uykg ,而 两 生理 盐水 组 则 腹腔 注射 等 量 的 生理 盐水 ,加热 期 间 前 1.5h 每 隔 30 min 用 水 银 温度 计 人 工 测定 肛 温 
(Tec)1 次 ,之 后 每 隔 15 min 测 1 次 肛 温 , 待 Te 达 42.7 %( 以 此 作为 重症 中 暑 开 始 的 标志 ) 后 撤离 高 温 舱 ,转移 至 常温 中 复 温 6 h。 
观察 各 组 肺 组 织 病 理学 变化 ,检测 各 组 支气管 肺泡 灌 洗 液 (Bronchial Alveolar Lavage Fluid, BALF) 中 和 蛋白 含量 . 肺 湿 / 干 比 (W/ 
D) \ 肺 含水 量 、 肺 血管 通 透 性 ( 伊 文思 蓝 含 量 )。 结 果 与 正常 组 相 比 ,重症 中 署 模型 组 及 造 模 前 .后 生理 盐水 组 肺 部 损伤 严重 , 病 
理 形态 学 改变 明显 , 肺 W/D 比值 . 肺 含水 量 .BALF 中 和 蛋白 含量 及 肺 血管 通 透 性 均 显著 增加 (P<0.05) , 且 组 间 无 显著 性 差异 (P> 
0.05) ;而 造 模 后 给 药 组 与 重症 中 里 模型 组 及 造 模 前 .后 生理 盐水 组 相 比 ,其 肺 部 病理 变化 明显 改善 , 肺 WD 值 . 肺 含水 量 .BALF 
中 蛋白 含量 及 肺 血 管 通 透 性 显著 降低 ,但 高 于 正常 对 照 组 ( 均 P<0.05) ,而 造 模 前 给 药 组 小 鼠 Te=42.7 的 时 间 较 其 它 热 打击 组 
明显 延长 ,但 上 述 肺 损伤 指标 却 未 见 明 显 改 善 。 结 论 乌 司 他 丁 对 重症 中 暑 所 致 肺 水 肿 与 炎 性 渗 出 具有 抑制 作用 ,能 有 效 对 抗 
重症 中 暑 所 致 的 急性 肺 损伤 ,发 挥 保护 作用 。 
关键 词 : 重 症 中 嗜 ; 乌 司 他 丁 ;急性 肺 损伤 ;支气管 肺泡 灌 洗 ; 伊 文 氏 蓝 ; 肺 湿 干 比 
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Abstract: Objective To investigate the protective effect of ulinastatin (UTI) against acute lung injury induced by heatstroke in 
mice. Methods Sixty C57/BL6 mice were randomly divided into 6 groups, with 10 mice in each: control group, heatstroke 
group, UTI pretreatment group, saline pretreatment group, UTI post-treatment group, saline post-treatment group. The 
control mice were housed at a controlled room temperature of (22+1) C, and the other groups were Placed inside a 
temperature and humidity controlled chamber pre-set at 37 C and 60%. The two UTI groups were intraperitoneally injected 
with UTI at 5x10’ U/kg 10 min before or after heat stress, and the two saline groups were given then equal amounts of saline in 
the same manner. The core body temperature of mice was monitored by a mercury thermometer every 30 min in the first 1.5 h 
during heating. The core temperature was measured, then every 15 min until it reached 42.7 C, which was taken as the onset 
of heatstroke. The animals were allowed to recover passively at ambient temperature for 6 h. The lung histopathological 
changes, protein concentration in BALF, lung wet/dry weight ratios, lung water content, and pulmonary microvascular 
permeability were assayed after 6 h of recovery at 37 C. Results Compared with the control group, the heatstroke model 
group and two saline groups displayed more severe lung damage and pathological morphology changes, and the lung wet/dry 
weight ratio, protein concentration in BALF, lung water content and pulmonary microvascular permeability were also 
significantly increased. These effects were significantly alleviated in UTI treated group. Pretreat ment with UTI significantly 
prolonged the time to Tc=42.7 C but had no effect on lung injury induced by heatstroke. Conclusion UTI can reduce the 
pulmonary edema and inflammatory exudation in acute lung injury caused by heatstroke. 
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露 的 直接 损伤 外 ,更 重要 的 是 继 发 于 热 损 伤 之 后 的 全 身 
炎症 反应 综合 征 (SIRS)。 这 与 脓 毒 症 由 内 毒素 激活 与 
诱导 的 失控 性 炎症 反应 极为 相似 ,因此 中 里 又 被 视 为 一 
种 “类 脓 毒 症 ”, 最 终 可 诱发 MODS™。 

急性 肺 损伤 (ALD 是 重症 中 暑 最 常见 的 一 种 早期 
并 发 症 , 而 且 一 旦 出 现 该 并 发 症 往 往 病 情 危 重 , 病 死 率 
高 ,直接 影响 预后 。 在 重症 中 暑 的 发 展 过 程 中 ,多 种 炎 
性 细胞 的 激活 和 一 系列 炎 性 介质 的 释放 ,造成 机 体 的 损 
伤 ,同时 激活 更 多 的 炎 性 细胞 ,释放 更 多 的 炎 性 介质 或 
细胞 因子 ,使 机 体 损害 信号 进一步 放大 和 加 强 ,形成 炎 
症 瀑布 效应 ,其 中 最 容易 受到 损伤 的 就 是 肺脏 ,因此 
如 何 抑制 过 度 炎 症 反应 成 为 重症 中 暑 ALI 治 疗 的 关键 。 

乌 司 他 本 CUTD 属 蛋白 酶 抑制 剂 ,能 够 抑制 各 种 各 
日 酶 的 活性 ,稳定 溶 酶 体 膜 ,降低 毛细 血管 的 通 透 
性 ,改善 组 织 水 肿 , 对 各 种 炎 性 递 质 的 释放 有 明显 抑制 
作用 ”。 文 献 表 明 马 司 他 丁 对 炎症 介质 有 明显 的 抑制 
作用 ,可 在 早期 改善 内 毒素 所 致 ALI 的 肺 部 炎 性 介质 失 
衡 状 态 ", 其 在 脓 毒 症 的 动物 模型 和 临床 研究 中 均 被 证 
实 具有 良好 的 保护 作用 ,目前 已 被 广泛 用 于 治疗 内 
毒素 \ 缺 血 一 再 灌注 等 理化 因素 引起 的 急性 肺 损伤 …， 
并 取得 了 不 错 的 疗效 ,但 尚未 见 用 于 重症 中 嗜 致 ALI 的 
相关 报道 。 鉴 于 重症 中 暑 是 一 种 类 脓 毒 证 反应 ,其 所 致 
的 ALI 的 主要 病理 生理 学 机 制 是 肺 部 瀑布 式 炎 症 反应 ， 
因此 我 们 有 理由 推测 乌 司 他 丁 对 于 重症 中 暑 所 致 的 急 
性 肺 损伤 亦 具 有 良好 的 保护 作用 。 

本 实验 通过 建立 小 鼠 重 症 中 里 模型 ,并 以 UTI 和 干预 
治疗 ,探讨 其 对 重症 中 暑 小 鼠 急 性 肺 损 伤 的 保护 作用 ， 
一 来 为 提高 人 民 和 群众 的 生命 健康 .使 UTI 广 泛 应 用 于 临 
床 提 供 新 的 思路 ,二 来 对 于 预防 和 治疗 我 国 南 战区 部 队 
在 高 温 高 湿 环 境 下 训练 发 生 的 重症 中 暑 , 从 而 提高 我 军 
战斗 力也 有 着 重要 的 军事 意义 。 


1 材料 与 方法 
1.1 试剂 和 仪器 

注射 用 乌 司 他 丁 为 广东 天 普 生 化 医药 股份 有 限 公 
司 产品 (批号 :H19990134,1x10: U/ 瓶 );BCA 和 蛋白 浓度 
测定 试剂 盒 ( 眉 云天 生物 技术 研究 所 );10% 水 合 氧 醛 
(桂林 医学 院 药 剂 科 ); 电 子 天平 ( 梅 特 勒 一 托 利多 仪器 
有 限 公司 ); 伊 文 氏 蓝 (Evans Blue, 美国 Sigma 公 司 ); 甲 
酰胺 (Purity>98%) 购 于 Sigma( 美 国 ) 公 司 ;UV-1700 型 
紫外 分 光 光 度 计 ( 日 本 岛 津 公司 )。 
1.2 实验 动物 分 组 及 处 理 

SPF 级 雄性 C57/BL6 小 鼠 60 只 ,体质 量 18~22 g 
(由 广东 省 医学 实验 动物 中 心 提 供 , 实 验 动物 合格 证 号 : 
SCXK( 粤 )2013-0002); 实 验 动物 随机 分 为 6 组 :正常 组 
(n=10) .重症 中 暑 模 型 组 (xz=10) 、 造 模 前 给 药 组 (n= 


10) 、 造 模 前 生理 盐水 组 (n=10) 、 造 模 后 给 药 组 (n=10) 及 
造 模 后 生理 盐水 组 (n=10); 每 组 又 分 为 肺泡 灌 洗 亚 组 和 
伊 文 氏 蓝 亚 组 (每 亚 组 5 只 )。 除 正常 组 外 ,其 余 各 组 小 
鼠 置 于 加 温 舱 ( 温 度 37 % 湿度 60% ,人 工 气候 仿真 模 
拟 室 动物 舱 ,南方 医科 大 学 热 卫 系 研 制 ) 持 续 加 温 ,两 给 
药 组 分 别 于 造 模 前 .后 10 min 腹 腔 注 射 UTI Sx104 U/kg， 
而 两 生理 盐水 组 则 腹腔 注射 等 量 的 生理 盐水 ,加热 前 各 
组 小 鼠 测 定 肛 温和 体重 ,加 热 期 间 前 1.5 h 每 隔 30 min 
用 水 银 温度 计 人 工 测定 肛 温 (Tec)1 次 ,之 后 每 隔 15 min 
测 1 次 肛 温 , 待 Te 达 42.7 % 后 撤离 高 温 舱 ,并 记录 下 
Te=42.7 的 时 间 和 小 鼠 的 体质 量 , 然 后 转移 至 常温 中 
复 温 6h。 
1.3 标本 采集 

各 组 小 鼠 于 造 模 后 6h 经 腹腔 注射 水 合 氧 醛 麻醉 
后 ,采集 支气管 肺泡 灌 洗 液 标本 ,方法 如 下 :打开 胸腔 ， 
结扎 右 侧 肺 门 的 血管 及 右 支 气管 后 ,分 离 出 颈 部 气管 在 
气管 下 段 做 一 小 T 形 切口 ,用 20 G 套 管 作 为 气管 插 管 组 
组 插入 , 搬 管 到 达 和 气管 隆 突 部 位 , 稍 向 下 向 左 用 力 后 即 
可 顺利 进入 左 主 支气管 ,待遇 到 新 的 阻力 时 停止 插 管 ， 
此 时 已 到 达 左 主 支 气管 下 端 分 又 处 。 用 注射 器 吸取 
0.5 mL 磷酸 盐 缓冲 液 PBS) ,通过 套 管 将 PBS 缓 慢 注 入 
肺 内 ,可 见 小 鼠 左 肺 逐渐 变 得 膨 隆 ,苍白 ,缓慢 回 抽 灌 洗 
液 ,再 将 所 得 液体 缓 缓 注 回 肺 内 ,如 此 反复 3 次 ,最 后 1 
次 边 回 抽 边 将 套 管 缓 缓 拔 至 隆 突 处 ,可 见 带 有 泡沫 的 微 
混 液体 流出 , 盛 人 2.5 mL 的 塑料 离心 管 置 于 冰 浴 中 ,此 
为 第 1 次 灌 洗 ,然后 重复 上 述 操作 1 次 呈 。 每 只 小 鼠 肺 泡 
灌 洗 2 次 ,将 灌 洗 液 在 4 CC 用 低温 离心 机 以 1200 r/min 
离心 10 min 后 ,将 上 清 液 放置 于 -20 低温 保存 。 
1.4 检测 指标 
1.4.1 小 自体 质量 丢失 情况 在 热 打 击 前 和 Tc=42.7 %C 
时 立即 测量 小 鼠 体 质量 ,体质 量 丢失 情况 采用 以 下 公式 
计算 ;( 热 打击 前 体质 量 一 Tc=42.7 % 时 体质 量 )/ 热 打击 
前 体质 量 x100%。 
1.4.2 肺 湿 / 干 重 比值 及 肺 含水 量 的 测定 支气管 肺泡 灌 
洗 结 束 后 , 离 断 右 肺 , 取 右 上 、 中 肺 ,小 心 握 除 肺 外 组 织 ， 
生理 盐水 漂洗 ,滤纸 吸 干 肺 表面 液体 ,立即 置 于 电子 天 
丁 上 称 湿 重 ,后 放 和 人 60 %C 烘 箱 内 烘 干 48 h 至 恒 重 , 称 体 
质量 记 下 数值 为 干 重 ,并 计算 肺 组 织 湿 重 / 干 重 比值 及 
肺 含水 量 [( 肺 湿 重 - 肺 干 重 )/ 肺 湿 重 ]。 
1.4.3 BALF 中 和 蛋白 含量 的 测定 取 上 述 肺泡 灌 洗 液 离 
心 后 的 上 清 液 ,用 BCA 法 测定 蛋白 含量 。 
1.4.4 肺 组 织 病理 学 观察 剪 取 右 肺 下 叶 组 织 小 块 , 漫 
人 4% 多 聚 甲 醛 内 固定 ,梯度 乙醇 脱水 ,常规 石 螨 包 埋 、 
切片 (5 pm) ,HE 染色 , 光 镜 下 观察 肺 组 织 病 理学 变化 。 
在 200 倍 光 镜 下 随机 选取 10 个 视野 ,参照 Hong 等 "学 
者 标准 进行 肺 组 织 病理 损伤 计 分 。 
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1.4.5 肺 微血管 通 透 性 变化 从 小 鼠 尾 静脉 注射 1% 伊 
文 氏 蓝 (Evans Blue, EB)2 mLkg 体 质量 , 伊 文 氏 蓝 溶 
于 灭 菌 生理 盐水 中 。 注 射 后 小 鼠 全 身 变 蓝 , 从 而 确认 染 
料 已 经 吸收 和 分 布 。EB 在 小 鼠 体 内 循环 1h 后 ,腹腔 注 
射 水 合 氧 醛 有 麻醉 小 鼠 , 打 开 胸腔 , 剪 开 右 心 耳 , 通 过 左 心 
室 灌注 生理 盐水 (灌注 压 为 110 mmHg), 冲 出 循环 系 
统 中 血液 及 残存 EB ,直到 右 心房 流出 的 液体 呈 无 色 
清亮 状 。 取 右 下 肺叶 约 0.2 g ,浸泡 在 2 mL 甲 酰胺 溶液 
中 (1 mL/100 msg) , 置 于 60 % 恒 温 振 荡 器 中 孵育 24 h， 
待 组 织 中 色素 全 部 浸出 ,取出 组 织 ,1500 r/min 离心 
10 min 后 取 上 清 液 , 用 分 光 光 度 计 在 波长 620 nm 处 进行 
比 色 。 配 置 不 同 浓度 的 EB 标准 样品 (15.6~2000 ng/mL)， 
并 作 交 密度 一 浓度 标准 曲线 (结果 呈 线 性 关系 )。 从 标 
准 曲 线 上 计算 样品 浓度 ,定量 每 份 肺 组 织 抽 提 液 的 
EB 含量 ,再 与 组 织 的 质量 相 比 ,得 到 每 克 肺 组 织 的 EB 
1.5 统计 学 分 析 

计量 资料 数据 用 均 数 + 标准 差 表示 ,多 组 间 均 数 比 
较 采 用 单 因 素 方差 分 析 ,两 两 比较 采用 :检验 ,数据 用 
SPSS17.0 软 件 进行 统计 学 处 理 。 以 Px0.05 为 差异 有 统 
计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 各 组 小 筷 Te>42.7 %C 的 时间 和 体质 量 丢失 情况 

与 重症 中 里 组 相 比 较 , 造 模 前 给 药 组 小 鼠 Tc> 
42.7 CC 的 时 间 明 显 延 长 (P<0.05), 而 其 它 各 组 与 重症 中 
里 组 相 比 其 差异 并 无 统计 学 意义 (P>0.05); 与 正常 组 相 
比 ,各 热 打 击 组 小 鼠 体 质量 丢失 明显 (P<0.01) ,而 各 热 
打击 组 之 间 小 鼠 的 体质 量 丢失 情况 并 无 显著 性 差异 
(P>0.05, 图 1)。 
2.2 肺 湿 / 干 重 比值 及 肺 含水 量 比较 

与 正常 组 相 比 ,模型 组 . 造 模 前 给 药 组 以 及 造 模 前 、 
后 生理 盐水 组 肺 湿 . 干 重 和 W/D 、 肺 含水 量 均 显著 增 
加 (P<0.05), 且 组 间 无 显著 性 差异 (P>0.05); 造 模 后 给 
药 组 肺 W/D 比值 及 肺 含水 量 高 于 正常 对 照 组 ,但 明显 
低 于 其 余 四 组 ( 均 P<0.05, 表 1)。 
2.3 BALF 中 蛋白 含量 的 变化 


Time (min) 


Body weight loss (%) 


© A A A A 
J Ce 
We 


图 1 各 组 小 鼠 Te>42.7 %C 的 时 间 和 体质 量 丢失 情况 
Fig.1 The time-point of Tc=42.7 C and body weight 
loss in each group of mice. *P<0.05 vs heatstroke 
group; **P<0.01 vs control group. 


重症 中 暑 模 型 组 , 造 模 前 给 药 组 以 及 造 模 前 .后 生 
理 盐 水 组 BALEF 和 蛋白 含量 较 正 常 组 显著 增加 ,差异 均 有 
统计 学 意义 (P<0.05); 造 模 后 给 药 组 BALF 和 蛋白 含量 高 
于 正常 组 ,但 低 于 其 余 各 组 (P<0.05, 表 1); 表 明 造 模 后 
给 予 乌 司 他 丁 治疗 可 显著 降低 重症 中 暑 小 鼠 BALF 中 和 蛋 
白 含量 ,进一步 证 实 了 乌 司 他 丁 对 重症 中 嗜 小 鼠 的 保护 
作用 。 
2.4 肺 组 织 病理 学 观察 

正常 组 肺泡 结构 正常 ,肺泡 壁 薄 , 肺 泡 腔 内 无 炎 性 
细胞 浸润 ;重症 中 暑 模 型 组 肺泡 上 皮 细 胞 肿胀 ,肺泡 壁 
明显 增 厚 ,肺泡 腔 内 大 量 渗 出 液 ,毛细 血管 扩张 充血 、 出 


表 1 各 组 小 鼠 肺 湿 干 比 、 肺 含水 量 及 支气管 肺泡 灌 洗 液 (BALF) 中 蛋白 含量 
Tab.1 Lung wet/dry weight ratio (W/D) and in BALF liquid in each group (n=5, Mean+SD) 


Saline UTI Saline 
Group Control Heatstroke UTI pretreatment pretreatment post-treatment post-treatment 
W/D 3.98+0.28 5.65+0.47° 5.26+0.60" 5.51+0.23" 4.50+0.38° 5.28+0.33" 
Lung water content(%) 74.78+1.82 82.21+1.54° 80.83+2.09" 81.82+0.73" 77.67+1.88° 81.02+1.15" 


Protein concentration in BALF 382.96+71.59 1115.74+117.53" 


*P<0.05, "P<0.01 vs control group; “P<0.05, "P<0.01 vs heatstroke group. 


1023.08+151.88" 


1130.15+135.95” 603.24+88.54" 995.18+151.13" 
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血 , 间 质 水肿 ,组 织 内 灶 状 . 片 状 炎 性 细胞 浸润 ,肺泡 结 
构 亲 乱 , 严 重 者 见 大 片 肺泡 萎 隐 不 张 及 肺泡 断裂 ; 造 模 
后 给 药 组 肺泡 结构 有 所 改善 ,肺泡 间隔 略 有 增 宽 ,肺泡 
壁 增 厚 有 一 定 程度 减轻 ,肺泡 腔 清晰 , 炎 性 细胞 浸润 程 
度 较 模型 组 明显 减轻 ;而 造 模 前 给 药 组 以 及 造 模 前 \ 后 
生理 盐水 组 与 重症 中 暑 模 型 组 比较 上 述 改变 均 不 明显 ， 
见 图 2。 正 和 常 组 重症 中 暑 模 型 组 . 造 模 前 给 药 组 、 造 模 

前 生理 盐水 组 、 造 模 后 给 药 组 及 造 模 后 生理 盐水 组 肺 组 


织 病理 损伤 计 分 分 别 为 (0.6+0.5) 、(13+1.9) (13.4 圭 
1.5) 〈12.8+1.9) 、(9.6+1.5)、(12.4+1.8) ,组 间 比 较 ,P< 
0.01, 各 热 打击 组 与 正常 组 相 比 , 均 P<0.01, 而 造 模 后 给 
药 组 与 其 它 各 热 打 击 组 相 比 较 , 均 P<0.05。 该 结果 表 
明 造 模 后 给 予 乌 司 他 丁 治疗 能 明显 改善 重症 中 暑 小 鼠 
肺 组 织 的 病理 状态 ,对 重症 中 暑 急 性 肺 损伤 有 一 定 的 保 
护 作 用 ,而 乌 司 他 丁 预防 性 给 药 并 不 能 明显 改善 重症 中 
里 小 鼠 的 预后 及 病理 变化 。 


2 各 组 小 鼠 肺 组 织 HE 染色 病理 学 改变 


Fig.2 Histopathological changes of lung tissue in different groups (HE staining, original magnification: x 200). A 
Control group; B: Heatstroke group; C: UTI pretreatment group; D: Saline pretreatment group; E: UTI post-treatment 


group; F: Saline post-treatment group. 


2.5 各 组 肺 组 织 伊 文 反 蓝 渗 出 量 的 变化 
重症 中 里 模型 组 . 造 模 前 给 药 组 和 造 模 前 后 生理 盐 
水 组 小 鼠 EB 渗 出 量 高 于 正常 对 照 组 和 造 模 后 乌 司 他 丁 


治疗 组 , 造 模 后 给 药 组 小 鼠 EB 渗 出 量 高 于 正常 对 照 组 
(P<0.05, 图 3)。 
3 讨论 


随 着 全 球 变 暧 和 热浪 袭击 强度 和 频率 的 增加 ,我 
们 可 以 预见 ,高 温 引 起 的 中 暑 将 会 越 来 越 威胁 着 人 类 生 
命 和 健康 。 因 此 ,深入 研究 中 里 的 发 病 机 制 ,寻求 中 里 
有 效 的 预防 和 治疗 方法 是 目前 迫切 需要 解决 的 问题 ,对 
于 提高 人 类 生命 和 健康 有 着 极其 重要 的 意义 。 

一 项 临床 调查 研究 表明 ,超过 3/4 的 中 暑 患 者 最 终 
发 展 成 多 器 官 功 能 障碍 综合 征 ,其 中 最 常见 的 是 急性 肺 
损伤 造成 的 呼吸 功能 衰竭 "。 在 Roberts 等 “研究 中 发 
现 ,中 暑 的 独 独 在 发 病 的 过 程 中 其 肺 组 织 出 现 了 广泛 的 
细胞 凋 亡 和 炎症 反应 ;Varghese 等 "在 研究 中 暑 患 者 并 
发 MODS 的 预测 因素 时 就 发 现 , 有 85.7% 的 患者 表现 为 
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图 3 各 组 小 鼠 肺 微 血管 通 透 性 比较 

Fig.3 Comparison of Pulmonary microvascular 
permeability among groups. *P<0.05, **P<0.01 vs 
control group; “P<0.01 vs heatstroke group. 


呼吸 功能 衰竭， 而 且 有 超过 3/4 的 患者 需要 机 械 通 气 来 
ae Rd dd 全 籽 过 程 中 动物 肺 
织 的 病理 形态 学 改变 时 发 现 , 低 程 度 的 热 打击 即 可 使 
a ,进一步 的 热 打击 表现 为 进行 性 
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加 重 的 间 质 血管 显著 扩张 充血 ,大 量 肺泡 腔 出 血 , 部 分 
肺泡 上 皮 细 胞 脱落 ,肺泡 结构 模糊 不 清 , 在 整个 热 打 击 
过 程 中 肺 组 织 存在 着 进行 性 加 重 的 病变 趋势 ,而 复 温 则 
可 以 使 病变 明显 减轻 。 因 此 ,本 实验 研究 重症 中 里 急性 
肺 损伤 的 机 制 及 救治 ,有 着 较 强 的 临床 针对 性 ,对 于 提 
高 人 民 群 众 的 生命 健康 有 着 重要 意义 。 

本 实验 重症 中 暑 模 型 的 制备 是 参照 文献 报道 的 方 
法 ,以 小 鼠 Tc=42.7 作为 重症 中 里 开始 的 标志 ”。 田 
外 ,我 们 根据 预 实验 发 现 , 将 加 温 舱 温度 设 定 在 37 C， 
湿度 控制 在 60% 能 较 好 地 满足 制 模 要 求 , 小 鼠 置 于 此 环 
境 中 能 在 2h 内 上 升 至 42 % 以 上 , 且 能 保证 较 高 的 存活 
率 。 成 模 后 通过 观察 各 组 小 鼠 成 模 的 时 间 、 肺 温 / 干 重 
比值 .BALF 中 和 蛋白 含量 、 肺 组 织 病理 及 伊 文 开 蓝 渗 漏 
量 等 指标 的 变化 来 反映 肺 组 织 损伤 的 程度 ,分 析 乌 司 他 
丁 对 重症 中 暑 小 鼠 急 性 肺 损 伤 的 作用 及 其 机 制 。 

乌 司 他 丁 能 抑制 炎症 级 联 反应 的 多 个 环节 ,减少 哮 
中 性 粒 细 胞 向 肺 组 织 聚 集 , 并 抑制 弹性 和 蛋白酶 对 肺 血 管 
内 皮 细 胞 间 结 缔 组 织 的 破坏 ,从 而 降低 肺 微血管 通 透 性 
和 炎症 反应 ,减轻 多 种 原因 引起 的 肺 组 织 损伤 的 程度 ， 
改善 肺 功 能 。 其 对 内 毒素 .吸入 性 及 缺 血 一 再 灌注 等 所 致 
的 肺 损伤 均 有 保护 作用 2 ,对 高 热 所 致 急性 肺 损伤 的 
保护 作用 亦 有 少数 文献 报道 ~。 而 本 研究 所 造 重 症 中 里 
模型 是 严格 按照 相关 文献 报道 ,以 Tc=42.7 C 视 为 重症 
中 暑 开 始 的 标志 号 ,分 别 在 造 模 前 及 造 模 后 给 予 乌 司 他 
丁 干预 , 探 讨 乌 司 他 丁 对 重症 中 嗜 急性 肺 损 伤 的 作用 ， 
而 既往 的 相关 研究 对 中 暑 模 型 的 制备 多 注重 对 热 打击 
时 间 的 控制 ,而 本 研究 强调 以 肛 温 作为 成 模 的 标准 ,更 
能 确保 重症 中 里 模型 的 成 功 建立 ,在 此 基础 上 人 研究 乌 司 
他 丁 对 重症 中 暑 ALI 的 干预 作用 具有 一 定 的 科学 性 和 
可 靠 性 。 

本 实验 中 造 模 后 给 药 组 小 鼠 肺 水 肿 情 况 . 肺 微 血管 
通 透 性 及 肺 组 织 病理 等 均 明 显 好 于 重症 中 里 组 和 造 模 
前 给 药 组 ,而 造 模 前 给 药 组 小 鼠 达 到 重症 中 里 的 时 间 较 
其 它 热 打 击 组 明显 延长 。 该 结果 表明 ,预防 性 应 用 乌 司 
他 丁 可 以 有 效 延 长 高 温 环境 下 小 鼠 发 生 重 症 中 嗜 的 时 
间 ,但 对 于 改善 重症 中 嗜 小 鼠 肺 损伤 情况 效果 并 不 明 
显 ,推测 这 与 热 打 击 开 始 时 乌 司 他 丁 可 以 减轻 机 体 应 激 
反应 及 SIRS 从 而 延缓 体温 又 变 有 关 , 但 随 着 热 打 击 时 
间 的 延长 ,机 体 热 应 激 反 应 及 SIRS 加剧 , 且 热 打击 过 程 
中 乌 司 他 丁 在 体内 的 血 药 浓度 呈 直 线 下 降 趋 势 ,其 对 机 
体 的 保护 效应 逐渐 消失 ,而 且 成 模 后 复 温 过 程 中 小 鼠 体 
内 炎症 反应 仍 持续 进展 , 故 造 模 前 给 予 乌 司 他 丁 治疗 
无 法 改善 重症 中 暑 急 性 肺 损伤 的 最 终 进展 。 此 外 ,有 研 
究 表 明 热 打击 开始 时 机 体 以 应 激 反应 及 SIRS 为 主 ,此 
时 乌 司 他 丁 可 通过 减少 炎症 因子 的 释放 发 挥 保护 作用 ， 
但 随 着 热 打 击 程度 的 加 重 , 包 括 细胞 调 亡 坏死 .氧化 应 


激 免疫 抑制 等 在 内 的 细胞 损伤 机 制 逐渐 占据 优势 ,而 
乌 司 他 丁 无 法 阻止 此 类 病变 的 发 展 。 而 造 模 后 给 予 乌 
司 他 丁 治疗 能 明显 抑制 复 温 过 程 中 炎症 反应 的 进一步 
损伤 ,从 而 改善 重症 中 里 小 鼠 肺 组 织 的 病理 状态 ,对 重 
症 中 暑 所 致 的 急性 肺 损 伤 有 一 定 的 治疗 作用 。 

早 前 已 有 研究 报道 ,脱水 亦 是 中 暑 的 典型 表现 ”。 
本 实验 中 与 对 照 组 相 比 , 各 热 打击 组 小 鼠 均 发 生 了 6%-~ 
8% 的 脱水 ,但 造 模 前 给 予 马 司 他 丁 或 生理 盐水 干预 都 
无 法 改善 重症 中 暑 小 鼠 的 脱水 状况 。 该 结果 表明 ,脱水 
与 重症 中 里 小 鼠 的 预后 不 相关 ,由 此 可 见 脱水 并 不 是 导 
致 动物 死亡 的 主要 原因 。 

乌 司 他 丁 作为 一 种 酶 活性 抑制 剂 ,已 广泛 应 用 于 重 
症 胰 脲 炎 、DIC. 休 克 等 临床 危重 病 的 救治 ,但 对 于 重症 
中 里 所 致 的 急性 肺 损伤 是 否 有 干预 作用 人 鲜 有 报道 。 本 
实验 证 实 了 乌 司 他 丁 对 重症 中 暑 急 性 肺 损伤 具有 确切 
的 保护 作用 ,能 够 减轻 重症 中 里 后 引发 的 急性 肺 水 肿 和 
肺 组 织 细胞 损害 程度 ,降低 肺 微血管 通 透 性 ,减少 炎症 
渗 出 ,从 而 维持 机 体 正常 的 呼吸 功能 ,改善 病情 预后 。 
乌 司 他 丁 对 于 重症 中 姥 时 肺脏 的 保护 作用 应 该 是 多 方 
面 的 ,而 针对 肺泡 上 皮 屏 障 功 能 的 损伤 后 修复 及 肺 微 血 
管 通 透 性 的 保护 作用 可 能 是 其 重要 的 治疗 机 制 之 一 , 且 
在 本 实验 中 的 效果 较为 明显 ,为 临床 使 用 号 司 他 丁 治疗 
重症 中 著 急 性 肺 损伤 提供 了 新 的 理论 依据 ,但 是 乌 司 他 
丁 对 重症 中 暑 急 性 肺 损伤 的 确切 治疗 机 制 目前 尚 不 明 
确 , 还 需 实验 进一步 研究 证 实 。 
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